BEST AVAILABLE COPY 



Nr. 



522 572 



PATENTS CHRIFT 



Nr. 522 572 





Internationale ^Classification: 


C07c 1/20 

o u/ C ll/UU 

C07c 69/52 


SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT 

EDDGENfJSSISCHES AMTFOR GEISTTGES EIGENTUM 


Gesnchsnummen 
Anmeldangsdatum: 


16243/69 

31.0ktober 1969, 19 Uhr 


s 


Patent erteflt: 

Patcntschrift veroff entlicht: 


15. Mai 1972 
30. Juni 1972 



HAUPTPATENT 

F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung von Polyenverbindungen 

Dr. Norbert Rigassi, Arlesheim, und Dr. Ulrich Schwieter, Reinach (Basel-Land), sind als Erfinder genannt worden 



1 

Es ist bereits vorgeschiagen worden, einfache aliphatische, 
cycloaliphatische und araliphatische Ester, z.B. den Hexa- 
2,4-dien-saureathylester Oder den Zimtsaureathylester, Ver- 
bindungen, die gemeinhin als Modellsubstanzen fur Wittig- 
Reaktionen verwendet werden, aus den entsprechenden Car- 
bonylverbindungen und Halogeniden mit Hilfe einer Wittig- 
Reaktion in Gegenwart von Athylenoxyd aufzubauen. 

Wahrend bei diesen Umsetzungen Athylenoxyd keinen 
signifikanten Vorteil gegenuber der Verwendung der iibli- 
cherweise bei der Wittig-Reaktion verwendeten saurebinden- 
den Mittel, wie beispielsweise Alkalialkoholate oder Alkali- 
amide zeigt, wurde nun gefunden, dass die Synth ese vom 
empfindlichen Polyenverbindungen aus Dialdehyden und Wit- 
Ug-Komponenten, namlich von Crocetindialdehyd, Crocetin- 
diestern und Lycopin, Verbindungen, die bisher nur unter 
einigen Schwierigkeiten mit massigen Ausbeuten erhaltlich 
waren, durch die Verwendung von Epoxyden in erstaunlicher 
Weise ganz ausserordentlich erleichtert und verbessert wer- 
den kann. 




Setzt man namlich beispielsweise 1 Mol 4,9-Dimethyl- 
dodeca-2,4,6,8,10-pentaen-l,12-dial [Cw-DiaJdebyd] mit 
2 Mol (6,10-Dimethyl-undeca-3,5,9-trien-2-y!)-triphenyl- 
phosphoniumbromid in Gegenwart einer bisher iiblicherweise 
5 zur Bindung des Halogenwasserstoffs verwendeten Base, z.B. 
in Gegenwart von Natriummethylat, um, so erhalt man im we- 
sentlichen Apo-10'-Iycopinal(C„), aber praktisch kein Ly- 
copin. 

Setzt man dagegen 1 Mol 4,9-Dimethyl-dodeca-2,4,6,8, 
10 10-pentaen-l,12-dial mit 2 Mol (6,10-Dimethyl-undeca- 

3,5,9-trien-2-yl)-triphenylphosphomumbromid in Gegenwart 

eines Epoxyds, z.B. in Gegenwart von 1,2-Butylenoxyd, um, 

so erhalt man iiberraschend in praktisch quantitativer Aus- 

beute reines Lycopin. 
is Entsprechendes gilt auch fur die Synth ese von Crocetin- 

diestern aus C l4 -Dialdehyd und (1-AlkoxycarbonyI-athyl)- 

triphenylphosphoniumbromid. 

Die vorliegende Erfindung betrifft demnach ein Verfahren 

zur Herstellung von Polyenverbindungen der Formel 



in der die Reste R die gleiche Bedeutung haben und je einen 
Alkoxycarbonylrest oder den 4, 8 -Dimethyl -nona- 1,3,7 -trien- 
1-yl-rest darstellen. 

Das erfindungsgemasse Verfahren ist dadurch gekenn- 
zcichnct,'dass man in Gegenwart eines Epoxyds der Formel 



II 



in der A, B, C und D Wasserstoff oder niedere Alkylreste 
darstellen, einen Dialdehyd der Formel 



30 




mit einem Phosphoniumsalz der Formel 



H 



in 



35 



R 



Y-P-Y 
Y ® 



IV 
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in der R die oben gegebene Bedeutung hat, Y eine Aryl- 
oder eine niedere DiaJkylaminogruppe und Z ein Halogen- 
oder Hydrosulfation bezeichnen, urasetzt 

Von den durch die Formel II gekennzeichneten Epoxyden 
sind das Alhylenoxyd und 1,2-Butylenoxyd bevorzugt. 

Die oben genannten Alkoxycarbonylgmppen enthalten 
vornehmlich 1-5 Kohlcnstoffatomc, wie beispielsweise die 
Methoxycarbonyk Athoxycarbonyl- oder Isopropoxycarbo- 
nylgruppe. Es kommen in Einzelf alien jedoch audi hdhere 
Alkoxycarbonylgruppen mit 6-20 Kohlenstoffatomen, von 
diesen insbesondere die Cetyloxycarbonylgruppe, in Frage. 

Die vorstehend genannten niederen Alkylreste enthalten 
vornehmlich 1-5 Kohlenstoffatome, wie beispielsweise der 
Methyl-, Propyl- oder Butylrest. 

Die mit Y bezeichneten Arylgmppen umfassen gemeinhin 
alle bekannten Arylreste, so z.B. einkernige Reste wie Phe- 
nyl; substituiertes Phenyl wie Tolyl, Xylyl, Mesityl oder p- 
Methoxyphenyl. Die mit Y bezeichneten niederen Dialkyl- 
aminogruppen sind vorzugsweise niedere Dialkylaminogrup- 
pen mit je bis zu 4 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Dimethyl-, 
Diathyl-, Diisopropylamino. 

Von den Halogenionen Z sind das Chlor-, Brom- und 
Jodion bevorzugt 

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte C M -Dialdehyd 
der allgemeinen Formel III ist eine bekannte Verbindung. 
Auch die als Kondensationskomponenten verwendeten Phos- 
phoniumsalze der allgemeinen Formel IV sind gemeinhin be- 
kannt. 

Der Dialdehyd der Formel III wird mit den Phosphonium- 
salzen der Formel IV erfindungsgemass in Gegenwart eines 
gegebenenfalls durch niederes Alkyl substituierten Athylen- 
oxyds mit Hilfe einer Wittig-Reaktion verknupft. Von diesen 
durch die Formel II gekennzeichneten Epoxyden sind das 
Athyienoxyd sowie besonders das in fliissiger Form vorlie- 
gende 1,2-Butylenoxyd als saurebindende Mittel bevorzugt. 
Das gasformige Athyienoxyd wird bei der Reaktion vorzugs- 
weise in geloster Form, beispielsweise in einem inerten L6- 
sungsmittel wie Hexan, Tetnthydrofuran oder Dimethylform- 
amid, insbesondere aber in einem chlorierten Kohlenwasser- 
stoff, z.B. in Mcthylcnchlorid, in dem es bei -30° C einige 
Tage haltbar ist, angewendet. Das fliissige 1,2-Butylenoxyd 
kann sowohl mit als auch ohne Losungsmittelzusatz verwen- 
det werden. 

Die in Gegenwart eines Epoxyds der Formel II veriau- 
fende Kondensation der Verbindungen derFormeln III und 
IV zu den Polyenverbindungen der Formel I kann z,B. in 
der Weise durchgefiihrt werden, dass man den Dialdehyd der 
Formel III, vorzugsweise mit einem kleinen Oberschuss des 
Triaryl-[oder TridialkylaminoJ-phosphoniumsalzes, insbeson- 
dere desTriphenylphosphoniumbromids der Formel IV, unter 
unter Zusatz eines gegebenenfalls alkylsubstituierten Ep- 
oxyds, vornehmlich unter Zusatz von Athyienoxyd oder 1,2- 
Butylenoxyd, gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungs- 
mittels, z.B. in Gegenwart eines chlorierten Kohlenwasser- 
stoffes wie Methylenchlorid oder auch in Gegenwart von Di 
methylformamid, entweder unter Riickflussbedingungen oder 
in einem geschlossenen System in einem zwischen etwa 30 
und etwa 150° C iiegenden Temperaturbereich etwa 6 bis 
48 Stunden miteinander reagieren lasst und die Reaktions- 
losung, sofern die gewiinschte Polyen verbindung nicht spon- 
tan auskristallisiert, konzentriert, worauf man aus dem Kon- 
zentrat entweder das Triphenylphosphinoxyd mit Hexan aus- 
fiillt und abfiltriert, das Filtrat eindampft und die gewunschte 
Polyenverbindung isoliert oder die gewiinschte Polyenverbin- 
dung mit Methanol ausfallt. Die erhaltene Polyenverbindung 
kann in ublicher Weise, z. B. durch Umkristallisieren oder in 
geloster Form durch Adsorption an Kieselgel oder Alumi- 
mumoxyd, gereinigt werden. 



. s 



Anstelle eines Phosphoniurasalzes der Formel IV kann. 
sofern dem Reaktionsgemisch ein Phosphin der Formel 

Y-P-Y V 
Y 

zugesetzt wird, auch ein Halogenid der Formel 



10 



J 

n Hal 



IVa 



in der Hal ein Halogenatom, vornehmlich Chlor oder Brom 
bezcichnet, eingesetzt, oder, sofern dem Reaktionsgemisch 
is ein Phosphin der Formel 

y-p-y v 

Y 

20 und eine Mineralsaure der Formel 

KZ VI 
zugesetzt wird, auch ein Alkanol der Formel 



1 OH 



IVb 



verwendet werden. 

30 Man kann demnach die in Gegenwart eines gegebenenfalls 
durch niederes Alkyl substituierten Athylenoxyds der For- 
mel II veriaufende Kondensation des Dialdehyds der Formel 
III mit einer Verbindung der Formel IV auch in der Weise 
durchfuhren, dass man den Dialdehyd der Formel III 

35 1. mit einem Halogenid der Formel IVa in Gegenwart eines 
Phosphins der Formel V oder 
2. mit einem Alkanol der Formel IVb in Gegenwart eines 
Phosphins der Formel V und einer Mineralsaure der For- 
mel VI 

40 reagieren lasst. 

Die unter 1 skizzierte Reaktion fiihrt man vorzugsweise 
in der Weise durch, dass man den Dialdehyd der Formel III 
lunlich mit einem Oberschuss eines Halogenids der Forme] 
IVa insbesondere mit uberschussigem Bromid in Gegenwart 

45 von uberschussigem Triaryl-[oder TridialkylaminoJ-phosphin, 
vornehmlich Triphenylphosphin, unter den oben fur die Kon- 
densation von Dialdehyden mit Phosphoniumsalzen angege- 
benen Bedingungen miteinander reagieren lasst und das er- 
haltene Reaktionsgemisch wie vorstehend beschrieben auf- 

50 arbeitet. 

Die unter 2 beschriebene Reaktion fuhrt man zweck- 
massig in der Weise durch, dass man den Dialdehyd der For- 
mel III zusammen mit einem Oberschuss eines Alkohols der 
Formel IVb in Gegenwart von einem Triaryl-[oder Tridi- 
55 alkylamino]-phosphin, insbesondere Triphenylphosphin, und 
einer Halogenwasserstoffsaure oder Schwefelsaure, bevorzugt 
Chlor- bzw. Bromwasserstoffsaure unter den oben fur die 
Kondensation von Dialdehyden mit Phosphoniumsalzen an- 
^ gegebenen Bedingungen miteinander reagieren lasst und das 
erhaltene Reaktionsgemisch wie vorstehend beschrieben auf- 
arbeiteL Dem Reaktionsgemisch kann gegebenenfalls ein 
wasserentziehendes Mittel, wie z.B. grobkorniges Magne- 
siurasulfat oder ein Molekularsieb mit fiir die Bindung von 
Wasscr geeigneter Porengrossc, beigefugt werden. 

Es ist auch moglich, die Reaktion 2 in der Weise durch- 
zufuhren. dass man einen Alkohol der Formel IVb zunachst 
mit einem Phosphin der Formel V und einer Mineralsaure 
der Formel VI miteinander reagieren lasst und dann den 
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Dialdehyd der Formel HI und ein Epoxyd der Formel II dem 
Reaktionsgemisch zufugt Auch hier konnen erwunschten- 
falls wasserbindende Mittel wie oben beschricbcn beigefiigt 
werden. 

Beispiel 1 

1.08 g 4,9-Dimethyl-dodeca-2,4,6,8a0-pentaen-l f 12-dial, 
6,00 g (l-Methoxycarbonyl-athyl)-triphenylphosphonium- 
broraid, 30 ml Methylenchlorid und 10 ml 1,2-Butylenoxyd 
werden im Autoklav 20 Stunden bei 90° C geschiittelt. Die 
Reaktionslbsung wird anschliessend eingedampft. Der Ruck- 
stand wird in Methylenchlorid gelost und durch 75 g Alumi- 
niumoxyd filtricrt Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft. 
Der zuriickbleibende Crocetindimethylester schmilzt nach 
dem Umkristallisieren aus Benzol bei 225-227 °C Ausbeute 
an reinem Crocetindimethylester bezogen auf den eingesetz- 
ten Dialdehyd: etwa 87%. 

Beispiel 2 

5 g a-Brom-propionsaureathylester, 7,4 g Triphenylphos- 
phin und 2 g 4,9-Dimcthyl-dodeca-2,4,6,8,10-pentaen-l,12- 
dial werden in 30 ml 1,2-Butylenoxyd 15 Stunden bei 90° C 
im Autoklav geschiittelt. Die Reaknonslosung wird anschlies- 
send unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand 
wird in Methylenchlorid gelost und durch 150 g Aluminium- 
oxyd filtriert. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft. Der 
zuriickbleibende Croceundiathylester schmilzt nach dem Um- 
kristallisieren aus Benzol bei 216-128° C. Ausbeute an rei- 
nem Crocetindiathyl ester bezogen auf den eingesetzten Di- 
aldehyd: etwa 82 %. 

Beispiel 3 

5.9 g V-Jonol-[6,10-Dimethyl-undeca-3,5,9-trien-.2-ol], 
10 g Triphenylphosphoniumbromid und 2.2 g 4,9-Dim ethyl - 
dodeca-2,4,6,8,10-pentaen-l,12-dial werden in 30 ml 1,2-Bu- 
tylenoxyd 20 Stunden im Autoklav auf 90° C erhitzt. Das Re- 
aktionsgemisch wird anschliessend gekiihlt und mit 100 ml 
Methanol gut durchgeruhrt. Das ausfallende Lycopin schmilzt 
nach dem Umkristallisieren aus Benzol /Methanol bei 173 bis 
174° C. Ausbeute an reinem Lycopin bezogen auf den einge- 
setzten Dialdehyd: etwa 73%. 




PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von Polyenverbindungen der 



Formel 




V\AA 



R 



in der die Reste R die gleiche Bedeutung haben und je einen 
Alkoxycarbonylrest oder den 4,8-DimethyI-nona-1.3,7-trien- 
1-yl-rest darsteJlen. dadurch gekennzeichnet, dass man in 
Gegenwart eines Epoxyds der Formel 



II 



in der A, B, C und D Wasserstoff oder niedere Alkylreste 
darstellen, einen Dialdehyd der Formel 

0 




10 

,5 0 

mit einem Phosphoniumsalz der Formel 



III 



R 



•P-Y 



IV 



25 : 



in der Y eine Aryl- oder eine niedere Dialkylaminogruppe 
und Z ein Halogen- oder Hydrosulfation bezeichnen, umsetzt. 

UNTER ANS PR t)CHE 
1. Verfahren nach Paten tanspruch, dadurch gekennzeich- 
30 net, dass man 4,9-Dimethyl-dodeca-2,4,6,8,10-pentaen-l,12- 
diai in Gegenwart von Athylenoxyd oder 1,2-Butylenoxyd mit 
einem Phosphoniumsalz der Formel 



35 



40 



Y '—P-Y 1 



IV 



(D z . 0 



worin Y' die Phenyigruppe und Z' das Brom- oder Chlorion 

bezeichnen, umsetzt. 
45 2. Verfahren nach Unteranspruch 1, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass man 4,9-Dimethyl-dodeca-2,4,6,8,10-pentaen- 

1,12-dial mit (l-Athoxycarbonyl-athyl)-triphenylphospho- 

niumbromid umsetzt. 

3. Verfahren nach Unteranspruch 1, dadurch gekennzeich- 
50 net, dass man 4,9-Dimethyl-dodeca-2,4,6,8,10-pentaen-l,12- 

dia! mit (6,10-DimethyI-undeca-3,5,9-trien-2-yl)-triphenyU 

phosphoniumbromid umsetzt. 

F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft 



